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【背景】急性心筋梗塞は循環器領域の大きな課題となっている。急性心筋梗塞後の左室リモデリングは、心不
全増悪の重要な原因と考えられており、新たな治療戦略の開発が切に望まれている。当科では、以前に低出力
パルス超音波（low-intensity pulsed ultrasound；LIPUS）治療がブタ慢性心筋虚血モデルにおいて血管新生の誘
導を介して心筋虚血を有意に改善させることを報告した。しかしながら、LIPUS 治療が急性心筋梗塞後の左室
リモデリングに対しどのような効果が得られるか、またその血管新生効果がいかなる分子機序に基づくのかは
いまだ明らかになっていない。 
【目的】本研究では、LIPUS 治療が急性心筋梗塞（acute myocardial infarction；AMI）後の左室リモデリングに
対する効果を検証し、さらにその分子メカニズムの解明を目的とする。 
【方法】マウスの急性心筋梗塞モデルを作製し、その心臓に対し経皮的に LIPUS（治療群）もしくは no-LIPUS
（非治療群）を術後 1 週目に 3 回照射した（術後 1、3、5 日）。LIPUS 治療後は、術後 56 日まで経過を観察し、
心臓超音波検査による心機能の評価や、生存率の解析を行った。また、急性期（術後 3、6 日）と慢性期（術
後 28 日）の心臓を採取し、蛋白と mRNA の抽出、組織免疫染色による評価を行い、VEGF（vascular endothelial 
growth factor；血管内皮増殖因子）などの血管新生関連分子の発現定量、心筋組織中の毛細血管数のカウント
などを行った。さらに、培養ヒト血管内皮細胞を用いて蛋白/mRNA の発現定量、マイクロアレイやバイオプ
レックスを用いた網羅解析を行った。網羅解析の結果に基づき、細胞膜上のメカノトランスダクション関連分
子に対する siRNA を用いて、LIPUS による VEGF の発現効果がどのような影響を受けるのかを検証した。さ
らに、Caveolin-1 遺伝子を欠損させた遺伝子改変マウスを用いて超音波治療の効果を評価した。最後に、AMI
が直接死因とされたヒト剖検検体を用いて、冠動脈責任病変末梢での caveolin-1 の発現を評価した。 
【結果】LIPUS 治療は生存率を改善させ、MI 後の左室リモデリングを抑制させた。さらに、LIPUS 治療群で
は AMI 後の梗塞領域で血管新生を促進させる分子である VEGF、eNOS の発現増加、ERK1/2 と Akt のリン酸
化亢進を認めた。培養血管内皮細胞を用いたマイクロアレイ解析では、LIPUS 照射群で VEGF signaling、focal 
adhesion pathway などを含む 1050 遺伝子の変動を認めた。β1-integrin や caveolin-1 といったメカノトランスダ
クションに関与すると言われる細胞膜分子の siRNA を用いたところ、各分子のノックダウンによって LIPUS
が誘導する VEGF の発現が抑制された。また、caveolin-1 欠損マウスを用いた検討では、LIPUS による生存率
の改善や MI 後リモデリングの抑制効果は消失した。ヒト剖検検体を用いた caveolin-1 の評価では、冠動脈責
任病変末梢で有意に発現が亢進していた。 
【結論】これらの結果から、LIPUS 治療は AMI 後の左室リモデリングを抑制し、そのメカニズムには細胞膜
と下流分子を含むメカノトランスダクション機構が関与することが示された。 
 
	  
